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研究成果の概要（和文）：食物過剰摂取行動の背景となる脳・生理基盤を探索するために、マウスにおける高濃
度ショ糖溶液の過剰摂取行動モデルにおいて摂食抑制系の機能変化を調べた。先ず、消化管ホルモンの一つであ
るペプチドYYの分泌をELISA法にて調べたところ、ショ糖過剰摂取を経験したマウス群では、未経験の対照マウ
ス群に比べて分泌量が有意に低下していた。次に、消化管へのショ糖刺激に対する脳幹での神経活動性を調べた
ところ、孤束核や結合腕傍核でのc-fosタンパク免疫陽性細胞数は、過剰摂取群では他の対照群に比べて有意に
低下していた。以上から、過剰摂取行動には複数の摂食抑制系機能の低下が介在することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Overconsumption beyond multiple physiological control is an issue to produce
 prevalence of obesity and metabolic diseases. To explore its neurobiological mechanisms, we 
examined changes in feeding inhibitory mechanisms in mice showing binge-like sugar overconsumption. 
We found circulating concentration of a gut hormone, peptide YY (PYY), secreted after an 
intra-gastric (IG) infusion of sucrose significantly decreased in mice with bingeing in comparison 
to that in control animals. In addition, c-fos expression in the brainstem in response to the IG 
stimulation or peripheral PYY administration were also reduced in the bingeing group. Peripheral 
administration of PYY, cholecystokinin, or glucagon-like peptide-1 suppressed the expression of the 
sugar bingeing. Our results suggest that sugar overconsumption is partly due to blunted feeding 
inhibition based on dysfunction of gut hormone secretion and gut-brain interaction via hormonal and 
neural signals during postingestive processes. 

研究分野：行動神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 食行動は生活や生命維持に必要不可欠な
であるが、現在の食の問題は生活習慣病の一
因ともなっている。摂食行動は複数の生理的
機序によって調節を受けているにも関わら
ず、現代社会ではカロリー過剰摂取とそれに
基因する肥満が増加している。過食を呈する
原因はヒトでは個人毎に多種多様ではある
が、それらの食行動異常を維持し、発現させ
る脳・生理基盤には個人間での共通基盤があ
ると推定される。そこで、その脳・生理基盤
について行動神経科学的に解析するために、
我々は、マウスにおける高濃度ショ糖溶液の
過剰摂取行動の動物モデル系を作出した
（Yasoshima and Shimura. 2015）。このマ
ウス過剰摂取行動モデルでは、血糖上昇や事
前給餌によって、ショ糖摂取量は抑制されな
いことから、ショ糖への味覚嗜好性やその報
酬を希求する行動モデルであると示唆され
た。すなわち、脳内における摂取動機づけ系
の機能亢進がその行動に関わっていると示
唆される。 
一方で、過剰摂取行動は、通常の摂食行動
において生じるはずの摂食後での摂取抑制
系が十分に機能していないことで生じる可
能性がある。換言すれば、摂食行動へのブレ
ーキ様の生理機能に異常が生じている可能
性が考えられる。実際に、神経性大食症を呈
している患者では、テスト食を摂取した場合
でも、消化管ホルモンの一つであるペプチド
YY が血漿中において増大しないことが報告
されている。すなわち、過食を呈するヒトで
は、食物刺激によって消化管が刺激されたと
しても、腸管からペプチド YYなどの消化管
ホルモンが分泌されにくくなってしまって
いることが示唆される。 
 ところで、摂食が健常に制御されている状
態では、その開始と停止がさまざまな生理的
もしくは心理的な機序によって調節されて
いることになる。特に、停止には、食物の報
酬価値の低下やその味への飽きが考えられ
る。つまり、摂食の進行には味覚報酬性の低
下が伴うと考えられる。この低下は、摂食抑
制系の生理的機序が生じさせている可能性
がある。先行研究では、消化管ホルモンであ
るコレシストキニンをラットに事前投与す
ると、甘味嗜好性が低下することが行動学的
な結果から示唆されている。我々の過剰摂取
行動モデルが味覚嗜好性に基づく行動でも
あることから、消化管ホルモンが味覚嗜好性
を低下させることで、その行動を抑制する可
能性があると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 以上から、本研究では、さまざまな摂食抑
制系の機能がマウス過剰摂取行動モデルに
おいて、どのように変化しているのかについ
て調べることを目的とした。具体的には、先
ず、ヒトでの症例と同様に、我々のマウス過
剰摂取モデルにおいても、消化管刺激に由来

する消化管ホルモンの分泌が低下している
のかどうかを調べた。次に、消化管をショ糖
にて刺激した場合と、ペプチド YYを末梢投
与した場合において、それぞれ脳幹において
内臓感覚を受容する神経核でのニューロン
応答がショ糖過剰摂取の経験の有無によっ
て異なるのかどうかを c-fos 免疫染色をマー
カーとして調べることにした。最後に、ショ
糖過剰摂取行動が味覚嗜好性に基づいて生
じるように条件設定した後（Yasoshima and 
Shimura, 2015）、その摂取行動が消化管ホルモ
ンの末梢投与によって抑制されるのかどう
かを行動学的に調べた。 
 
３．研究の方法 
 全ての実験には、C57BL/6J雄性マウス（8-9
週齢）を用いた。マウスは個別飼育され、シ
ョ糖過剰摂取を生じさせる制限給餌下での
ショ糖間歇呈示訓練以外の場合には、自由給
水・自由給餌下で飼育された。その間歇呈示
訓練においては 0.5 Mショ糖溶液と通常の固
形飼料を制限給餌下にて一定時間（4 時間）
のみ呈示した。この訓練を受けたマウス群を
過剰摂取群と呼ぶこととする。一方、制限給
餌のみを受けた群を制限給餌群、給餌スケジ
ュールを操作されていない群を無処置群と
呼ぶ。また、自由給餌下において、ショ糖溶
液のみを間歇呈示された群を自由給餌ショ
糖呈示群と呼ぶ。 
 先ず、過剰摂取訓練、制限給餌、無処置の
それぞれの群において、マウスの胃内に直接
ショ糖溶液を投与した。その 60 分後に全血
採血し、その血液サンプルを遠心分離後、通
法に従って、ペプチドYY用 ELISAキット(矢
内原研究所)を用いて、血中ホルモンを計測し
た。 
 過剰摂取群、制限給餌群、ショ糖呈示群の
それぞれのマウスにショ糖胃内投与を行っ
た後、90分後に通法に従って脳を固定し、凍
結脳切片を作製した。通法に従って、c-fos免
疫組織化学的染色を行った後、延髄の孤束核
や結合腕傍核における内臓感覚領域での
c-fos免疫陽性ニューロン数を計数した。また、
別群のマウス群において、ペプチド YYを腹
腔内投与した後、同様の手法で孤束核や結合
腕傍核の c-fos 免疫染陽性細胞数を群間比較
した。 
 過剰摂取行動の表出への消化管ホルモン
の作用を調べるために、マウスに制限給餌下
でのショ糖間歇呈示訓練（Yasoshima and 
Shimura, 2015）を施した。マウスを７群に分
け、生理食塩水投与群、ペプチド YY低濃度
投与群、ペプチド YY中間濃度投与群、コレ
シストキニン低濃度投与群、コレシストキニ
ン高濃度群、グルカゴン様ペプチド-１低濃度
投与群、そしてグルカゴン様ペプチド-1高濃
度投与群とした。上記の間歇呈示訓練を 10
日間行った後、給餌下でショ糖溶液を呈示し
たが、ショ糖呈示の前にそれぞれの消化管ホ
ルモンもしくは生理食塩水を腹腔内投与し



た（各個体 200 L量）。各ホルモンがショ糖
への味覚嫌悪学習を生じさせるのかどうか
を確かめるために、別のマウス群を用意し、
4群に分け、飲水訓練の後、5 mMサッカリン
溶液を呈示した。それぞれの群に、塩化リチ
ウム（0.15 M, 2%）、最大濃度のペプチド YY、
コレシストキニン、そしてグルカゴン様ペプ
チド-１を腹腔内投与し、味覚嫌悪条件づけを
行った。この条件づけ操作をもう一度行い、
その翌日、サッカリン溶液のみを呈示し、そ
の摂取量を群間比較した。 
 
４．研究成果 
ELISA実験 
 過剰摂取群では、対照群および制限給餌群
と比べて、血中ペプチド YY量は有意に低か
った。 
 以上の結果から、ショ糖を過剰摂取するよ
うに訓練されたマウスでは、消化管を栄養物
（ショ糖）によって刺激されたときのペプチ
ド YY分泌量が少なくなることが示唆された。
これは、ヒトの神経性大食症と同様の傾向で
ある。 
しかしながら、その分泌低下を引き起こす
神経機序については未定である。さらに、他
の消化管ホルモン（コレシストキニン、グル
カゴン様ペプチド-1など）の分泌が変化する
のかどうかも不明である。さらに、過剰摂取
行動は、約一か月程度の自由給餌条件での飼
育にて消失するが、ペプチド YYの分泌低下
がどの程度の時間枠で維持されるのかどう
かも不明である。以上の点は今後の研究ポイ
ントである。 
 
脳幹 Fos反応実験 
 ショ糖胃内投与への孤束核および結合腕
傍核での c-fos陽性細胞数は、過剰摂取群にお
いて、他の対照群（制限給餌群、ショ糖経験
群）に比べて有意に少なかった。また、孤束
核の c-fos 陽性細胞数と、ショ糖呈示から 1
時間後からの１時間におけるショ糖摂取量
との間には負の相関関係が見られた。 
 ペプチド YY の腹腔内投与への孤束核の
c-fos 陽性細胞数は、同様に過剰摂取群では、
他の対照群よりも有意に少なかった。 
 以上の結果から、ショ糖という栄養物によ
る消化管刺激および消化管ホルモンによる
末梢刺激に反応して活性化される脳幹での
内臓感覚領域のニューロン応答は、ショ糖過
剰摂取を繰り返すと低下することが明らか
となった。この結果から、ショ糖過剰摂取を
繰り返すと、摂取後での内臓感覚情報を脳が
十分に（無意識下で）知覚することができず、
内臓感覚に由来する摂食抑制系の脳機能を
十分に活性化できなくなることが示唆され
る。さらに、その脳幹反応の低下が大きけれ
ば大きいほど、ショ糖溶液の摂取量が増大す
ることが示唆された。すなわち、摂食抑制系
の脳幹反応が低下するほど、結果として摂取
量の増大が生じる可能性があると分かった。 

過剰摂取表出への効果 
 間歇呈示訓練の後でのポストテストでは、
自由給餌下において生理食塩水投与群では
ショ糖摂取は訓練前のベースライン量に比
べて約 2 倍に増大した。一方、ペプチド YY
を投与した群では、ポストテストにおけるシ
ョ糖摂取は生理食塩水投与群に比べて有意
に少なかった（図１参照）。消化管ホルモン
を投与された他の 6群の全てにおいて、ポス 
トテストでは、ショ糖摂取量はそれぞれの群
での訓練前でのベースライン量と有意な違
いはみられなかった（図 2 参照。ペプチド
YYのデータは図より一部削除した）。つまり、
3 種類の消化管ホルモンを投与されると、訓
練に由来する味覚嗜好性に基づくショ糖摂
取の増大は抑制された。 

 

 
また、それぞれの消化管ホルモンはサッカ
リンへの味覚嫌悪学習を形成させなかった。 
以上から、間歇呈示訓練に基づくショ糖過
剰摂取は、味覚嗜好性に基づくショ糖への摂
取動機づけを増大させるが、外因性消化管ホ
ルモンはそれを抑制できることが示唆され
た。 
 
総合成果と考察 
以上の結果を総合的に考察する。マウスが
ショ糖過剰摂取行動を経験すると、ショ糖を



摂取しても、それに由来して分泌される消化
管ホルモンの血中濃度の上昇が僅かとなり、
その結果として、脳幹での内臓感覚情報を媒
介する神経活動が低下すると考えられる。そ
のため、摂取後効果に基づく摂食抑制系機能
が不十分にしか作動しないので、味覚嗜好性
に基づく摂取も抑制されにくくなっている
と示唆される。つまり、マウスにおいては、
ショ糖過剰摂取を反復すると、摂食抑制系の
機能低下が生じるために、摂食行動が抑制さ
れず、さらに、味覚嗜好性も抑制されにくく
なっているために結果として過剰摂取が生
じると考えられる。このような脳腸連関およ
び生理機序の機能変化がヒトにおける過剰
摂取行動においても生じている可能性が考
えられる。 
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